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@ Nouveauxd6rhr6s de l-prollne, leur preparation et leurs appHcations blologlques. 

@ Les d6rivto de L-prolme de I'invention repondent a ta 2 
formula I 



R 




dans laquelte 

- Ri r^pond k la formule II 



dans laquelle R est un carbonyle, un acyle -Y-CO- ou un 
oxy-acyie -0-Y-CO-, Y 6tant un alcoyle ou un alcfenyle, Z un ou 
plusleurs atomes d'hydrog^ne, ou un ou plusleurs substituants 
choisi(s) parmi halogene. CF3, alcoyle, aicoxy, et pour deux 
substituants voisins, alcoyldnedioxy, 

- R2 est -NH2. -OH. ou un ddrivd de ces groupes, 

- Ai et A2. sont des rdsldus d'acides amines, et 

" Bi et Bg repr6sentent un hydrogftne ou un mdthyle, et les sels 
pharmacologiquement acceptables de ces d6rtv6s. 

Ces d6rlv6s sont utiles notamment en tant que principes 
actlfs de medicaments ayant en partlculier une action nootrope. 
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D scrlptlon 

NOUVEAUX DERIVES DE L-PROLINE. LEUR PREPARATION ET LEURS APPLICATIONS BIOLOGIQUES- 

LMnventlon a pour objet de nouveaux derives de la L-proline, leur preparation et I urs applications 
blologiques. 

LMnvention vise plus particulidrement des derives de la L-prollne ayant une actMt§ th6rapeutique. en. 
particulier une activity psychotrope et plus sp§cialement nootrope. 

Des produits a activite nootrope connus, comprennent I'ergot de selgle, le pirac6tam et certaines 
neurohormones peptldlques. Uinventeur de la presents demande de brevet a observ6 que ces produits 
pr6sentent une analogie de structure et a cherche a elaborer des derives de L-proline prisentant en particulier 
un effet nootrope. mais ne poss6dant pas les activit6s pharmacologiques de Tergot Ii6es a Tergoline. plus 
actifs que le pirac6tam et actlfs par vole orate. 

Les travaux effectufes ont permis de d6velppper une famille de derives de L-proline presentant les 
propri6t6s recherchees et. de manldre avantageuse, actifs a faible dose. 

Les d6riv6s de L-proline de i'inventlon sent caract6ris§s en ce qu'lls rfepondent k la fomiule I 
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(I) 



dans laquelle 
30 " Ri®®* groupe de formule II 
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(II) 

dans laquelle R est un radical carbonyle CO-, un radical acyle Y-CO- ou un radical oxy-acyle 0-Y-CO-, dans 
lesquels Y estline chains alcoyle ou alcenyle, notamment de 1 & 4 atomes de carbone. Z repr6sente un ou 
plusieurs"atomes d'hydrogene. ou un ou plusleurs substltuants en position ortho et/ou ortho et/ou mfeta 
eVou meta' et/ou para. choisi(s> parmi les atomes d*haiogene. le groupe CF3, les radlcaux aicoyle ou alcoxy 
de 1 a 4 atomes de carbone et pour deux substituants voisins un groupe alcoylSnedloxy. le groupe alcoyldne 
renfennant de 1 a 3 atomes de carbone, 

- R2 est un radical NH2 ou OH,ou des derives fonctionnels de ces radicaux. 

^ - aT et A2 identiques ou differents I'un de I'autre, sent des residus d'acides aminfes. et 

- |7et Bg. identiques ou differents I*un de Tautre. representent un atoms d'hydrogene ou un groupe methyle. 
etles sels pharmacologiquement acceptables de ces derives. ^.u ^ a 

Dans une famille pr6feree, le substituant 2 dans la formule It represente un atome d hydrogfine. 
Dans un autre famille pr6f6r6e. le substituant Z est un atome d'halogene choisi parmi le chlore ou le f luor. un 
groupe CFa. un radical alcoxy choisi parmI un groupe methoxy ou ethoxy, et pour deux positions voisines. un 
radical alcoyl6ne-dioxy choisi parmi le 3,4-m6thyldne- ou 3,4-6thyl6ne-dloxy. 

Dans ces families, le substituant R. est avantageusement choisi parmi les groupes CO-, CH2-CO- CH2-CH2 
-CO-, CH2-CH2-CH2-CO-, CH=CH-CO- ou O-CH2-CO-. ^ 

Un groupe pr6f6r6 de d6riv§s de L-proline conforme aux families cl-dessus comprend des rSsidus d acides 
amines Ai et A2 naturals. Dans des produits avantageux, Ai est choisi parmi les residue glycine. L-alanine et 
L-valine. et A2 parmi ces residus de glycine, L-phenyla!anine. L-histidine. L-leucine. L-vaiine et L-alanlne. 
L'invention vise egalement un proc6de de preparation des derives de L-prollne d6finls cl-dessus. 
Ce precede est caracterise par le fait qu'on fait r^agir 

- un deriv§ de formule 111: 

60 
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(III) 



. avec un d6riv6 de formule IV 



W 



Ri-Ai (IV) 

Dans ces formules. Bi, B2. Ai, Aa, Ri et R2 sont tels que d^finis ci-dessus. 

Pour obtenir le derive de formule III, on met avantageusement en oeuvre un d^riv6 de proline de fomnule V 
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(V) 
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et un aclde amind A2. 

La reaction de condensation est de pr6f6rence r6alls6e a une temperature inf^rieure ^ i*ambiante, plus 
particulldrement inf6r!eure & 0**C. Des temp6ratures pr6f6rdes sont Infdrleures & -lO^C, notamment de I'ordre 
de - 15*C. 

On op§re avantageusement en milieu solvent organlque tel que le tdtrahydrofuranne (THF) ou le 
dim6thylformam!de (DMF). 

La fonctlon amine de Tacide amin6 A2 mts en oeuvre est avantageusement prot6g6e par un groupe 
6liminable ensulte par des acides. On utilise des groupes protecteurs classlques en synthase peptidlque tel 
que le groupe tertlobutyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou 9-fluor6nylm6thyloxycarbonyle, ou tout autre 
groupe connu de I'homme de Tart utilise dans la chimie peptidique. 

Le groupe protecteur est 6llmin6 en vue de la condensation de A2 avec le derive de proline de formule III, 
avantageusement dans des conditions acides fortes. On utilise, a cet effet, un aclde anhydre tel qu'une 
solution de chlorure d'hydrogene gazeux dans un solvant organique. par exemple le dloxanne. 

Des conditions acides fortes en milieu aqueux peuvent etre 6galement utllis6es. Parmi ces conditions, on 
citera rutllisatlon d'aclde clilorhydrique ou sulfurique en solution aqueuse concentree. 

Le derive R1-A1 de fomiule IV resulte de !a condensation de d6riv6s r6actifs de Ri et de Ai. (lafonction 
carboxyle de Ai 6tant bloqu6e par un groupe protecteur), suivie d*une saponification ^ I'aide d'une base forte. 
Les d6riv6s r6actifs de Ri comprennent par exemple les halog^nures, notamment le chlonjre, ces groupes 
rdactifs dtant utillsables, 6tant donnd qu'll n*y a pas possibility de reactions secondaires avec les d6riv6s 
d*acides amines prot6g6s. La fonction carboxyle de Ai est bloquee par les groupes utilises habltuellement en 
synthase peptidique. Cette fonctlon est de preference bloqu6e sous forme d*esters notamment d'ester 
alcoyilque, le groupe alcoyle ayant de preference de 1 &4atomes de carbone, ou encore d'ester benzylique. 
Avantageusement, les esters de Ai sont sous forme de sels, par exemple de chlorhydrates. 

L'etape de condensation entre les derives reactifs est reallsee de preference e temperature Inferieure k 
I'ambiante. de preference inf6rieure e CC. notamment de Tordre de ^ e -10* C. 

L'etape de saponification avec une base est realises en milieu solvant organtque» notamment dans un 
solvant alcoollque tel que le metlianol. La reaction est realises avantageusement a temperature amblante. 

Lorsque le produrt precipite, le pH est ajuste a des valeurs acides, interieures k 3. notamment inferieures k 2, 
de preference de Tordre de 1,5. 

Les acides amines Ai et A2 mis en oeuvre dans les reactions de condensation cl-dessus sont 
avantageusement proteges et actives en vue du couplage. De nombreuses methodes sont utilisables k cet 
effet 

Des resultats satisfaisants sont obtenus en utilisant par exemple la N-methylmorpholine, pour preparer ie 
sel du derive d*aclde amine, que Ton fait reaglr ensuite avec I'isobutyl chloroformate pour former un anhydride 
mixte carboxylique-carbonlque qui est un derive active de Tacide amine. Pour eviter toute reaction secondaire 
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rfisultant de rutilisation du chloroformate d'Isobutyle, on a recours k un additif constitue avantag usement par 
un d6riv6 de triazofe. notamment le l-hydroxybenzotriazote. 

Parmi les autres m§thodes utilisees de nnanidre classique. pour activer des acldes amines n vue d'un 
couplage, on crtera la formation d'esters actifs. tels que ceux derives notamment du N-hydroxysuccinimlde, du 
5 4-nitrophenol. du pentafluorophenol ou analogue, ainsi que de rutilisation pour le couplage de carbodlllmldes, 

succlnimldes et analogues. 
L* etude pharmacoiogique des d6riv6s de L-prollne de Tinventlon a mis en Evidence une activit§ 

psychotropique 6!evee. 

Cette actlvite a et6 rev6lfee en particulier dans les tests phiarmacologlques d*6vitement passif, 
10 commun^ment utilises pour determiner I'actlvite potentielle de prodults notamment sur la mimoire. 

Ainsi, en induisant une amnesie par absorption de scopolamine, on constate que les produits de Tinvention 
sont capables et ce selon un aspect de grand inter^t, ^ faible dose, de corriger Tamnesie ainsi Induite. 

En outre, les propiletes avantageuses des composes de I'invention s'accompagnent d'une grande 
innocuite. 

IS En effet. les essais realises selon le test d'Inwin sur la souris montrent que les produits de Tlnvention 
n'entrainent pas de mort, ni de convulsion des animaux jusqu*a des doses de plus de 1000 mg.kg-1. 
Ces produits sont done particuli^rement appropries pour I'felaboration de compositions piiarmaceutiques. 
Les compositions pharmaceutfques de I'invention renfenment une quantity efficace d'au moins un d6riv6 de 
L-proline tel que dSfini d-dessus. en association avec un v6hicule pharmaceutique inerte. 
20 Des compositions pharmaceutlques avantageuses renfemient ces derives seuls ou en association avec des 
medicaments psychotropes antldepresseurs, neuroleptiques, ou la L-dopa. 

Compte tenu de leur activftd nootrope, ces compositions pharmaceutlques sont utilisables notamment 
dans les indications th6rapeutiques suivantes : troubles de la memoire. d6mence s6nile, maladle d'Alzheimer, 
maladle de Parkinson, schizophrenle. depression, neuropathies p§riph6riques et troubles neuro-moteurs. 
2$ Les compositions phamiaceutiques de Tinvention sont administrables sous dlff^rentes formes, & savoir par 
voie injectable, nasaie, rectale, orale. 

Pour I'adminlstration par voie orale, on a recours en particulier 6 des comprimes, pilules, tablettes, gdlules, 
gouttes ou encore a des liposomes. Ces compositions renferment avantageusement de 1 ^ 100 mg par unite 
de prise, de preference de 2.5 k 50 mg. 
30 D'autres formes d*administration comprennent des solutions injectables par vole intra-velneuse, 
souscutan6e ou intra-musculaire, dans des solutions st6riles ou sterilisables. 
Ces solutions renferment par unite de prise de 1 & 50 mg, de pr6f6rence de 0,6 a 50 mg. 
A titre Indlcatif, la posologie utilisable chez Thomme correspond aux doses suivantes : ainsi on administre 
par exemple au patient 5 & 300 mg/jour en une ou plusieurs prises. 
35 L'inventlon vise encore les r^actifs biologlques dont les princlpes actifs sont constltues par les derives de 

L-proline ddflnis plus haut. 
Ces riactifs peuvent 6tre utiles comme r6f6rences ou etalons dans des etudes d'6ventuBlles activites 

nootropes. 

D'autres caract6ristiques et avantages de Finvention apparafftront dans les exemples qui suivent relatifs 4 la 
40 preparation de derives de L-proline et a Tetude de leur activite nootropique. 

EXEMPLE 1 



Synthase du cinnamoyl-glycyl-L-ph6nylalanyl-L-prolineamlde de fonmule VI 
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(VI) 
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Cette synthase comporte cinq dtapes reallsees comme suit : 

1 / Pr6paration du t-Boc*L-pli6nylalanyi*L-prolineamtde 
On met en oeuvre les composes suivants selon ies quantitds Indiqu^es 



25 



t-Boc-L-ph6nylalanlne 
tStrahydrofuranne 
N-methylmorphollne 
isobutyl-chlorof onnate 
1 -hydroxybenzotriazole 
dimdthylfonnamide 
L-prolineamide 
dimdthyiformamlde 



40 g 
200 ml 
21 ml 
19.5 ml 

23 g 
75 ml 
17.12 g 
75 ml 



On dissout la t-Boc-L-ph6nylalanlne (tertlobutyloxycarbonyl-L-phenyla!amine) dans du t6trahydrofuranne, 
on refroldit la solution a -15** C sous agitation magnetique et on la traite avec de la N-m6thylmorphoIine, puis 
avec de risobutyl-chlorofomiate. Le melange r6actionnel est soumis k agitation pendant 5 i 10 minutes k 
basse temp6rature, puis on le traite avec une solution dans du dim6thylfomiamide pr6refroidle de 
1 -hydroxybenzotriazole dans du dim6thylformamide, 

Apr6s agitation pendant 5^10 minutes, on ajoute une solution dans du dimethylformamlde pr6refroldle de 
prolineaimide au melange reactlonnel. 

Le melange est soumis k agitation pendant environ 1 heure i basse temperature puis on le lalsse se 
r6chauffer Jusqu'& la temperature ambiante et on le soumet k agitation durant environ 14 heures. 

On dilue le mdlange reactlonnel avec de rac6tate d'ethyle (800 ml environ), puis on le lave successivement 
avec une solution aqueuse saturde de chlorure de sodium (a 2 reprises), une solution aqueuse k 5o/o de 
bicarbonate de sodium (& 3 reprises), une solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium (1 fois), une 
solution aqueuse d*acide chlorydrique 0,5 N (& 3 reprises) et une solution aqueuse satur§e de chlorure de 
sodium (a 3 reprises). On s§che la phase organique sur du sulfate de magn6slum, on la filtre puis on dvapore 
sous presslon rddulte. Le sirop r6siduel est triturd avec de I'^ther de pdtrole pour induire la cristallisation et le 
produit obtenu filtr6, Iav6 avec de rather de petrole et s6che sous vide. 

On obtient 43,7 g de produit. Sa chromatographie en couche mince (CHCIaiMeOHiAcOH, 45:4:1) montre un 
Rf de 0.5. 

2/ Preparation du cinnamoyl-ester m6thylique de glycine 
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chlorhydrate de Tester 


28 g 


m6thylique de glycine 




N-m6thylmorphollne 


39 ml 


chlorure de cinnamoyte 


33 g 


tStrahydrofuranne 


250 ml 


N-m6thyimorphol!ne 


35 ml 



On met en suspension le chlorliydrate de l*ester methylique de glycine dans du tfetrahydrofuranne, on 
10 refroldit la solution de -5 & -10** C, puis on la traite avec une premiere partle aliquote de N-methylmorpholine. 
On ajoute Immediatement du chlorure de cinnamoyle et la deuxi^me partie aliquote de N-methylmorpholine. 
Le melange r6actionnei est soumis a agitation durant 30 minutes a basse temperature puis on fe lalsse se 
rdchauffer jusqu'd la temperature ambiante et on le soumet & agitation encore 2^3 heures. Aprds dilution avec 
de I'acetate d'dthyle (environ 750ml}, on lave la solution avec de I'eau 3 reprises), une solution aqueuse 
15 d'acide chlorhydrique 0,5 H{k3 reprises) et finalement avec de I'eau. La phase organique est s6ch6a sur du 
sulfate de magnesium, flltree et §vapor6e i sec sous pression rSduite. Le r§sidu est tritur6 avec de I'^ther de 
petrole pour Induire ia cristalllsation. On iaisse le prodult environ 14 heures a 4* 0, puis on le filtre et on le 
sdche sous vide. On l^utiiise dans I'^tape suivante sans nouvel le purification. On obtient 31 g de produit. 

20 3/ Preparation de la cinnamoyl-glycine : 

Les composes sulvants, selon les doses indiquees, sont utilises : 

cinnamoyl-ester 31 g 

methylique de glycine 
25 methanol 300 ml 

hydroxyde de sodium (2 150 ml 

N dans methanol) 



30 On dissout Tester methylique de glycine et de cinnamoyle dans du methanol, puis on le traite avec une 
solution 2 N d*hydroxyde de sodium dans le methanol. Le melange reactionnel est soumis e agitation k 
temperature ambiante pendant 2 heures. puis dilue avec de I'eau (300 ml). Le pH du melange est ajuste & 1,5 
avec de facide chlorhydrique lorsque !e prodult precipite. On conserve le melange durant environ 14 heures k 
4*" C pour completer la cristalllsation. on filtre puis on lave avec de I'eau et on sdche sous vide. Le rendement 

35 est de 23 g. Le point de fusion du prodult est de 189 k 192**C. La chromatographie en cpuche mInce 
(CHCl3:MeOH:AcOH, 45:4:1) donne un Rt de 0.2. 

4/ Preparation du trifluoacetate de L-phenylalanyl-L-prolineamide. : 
On utilise les produits suivants : 

40 

t-Boc-pheny!aianyl- 30 g 

L-prolineamide 

dichloromethane 300 ml 

acide trifluoroacetique 300 ml 

45 

On dissout dans du dichloromethane le t-Boc-L-phenylalanyl-L-prdineamide et on le traite avec de I'acide 
trffiuoracetique pendant 30 minutes a temperature ambiante. Le solvant est ev^pore sous pression reduite et 
le residu reevapore a partir du toluene. Le residu huileux est triture avec de I'ether pour precipiter le produit qui 
50 est filtre et seche sous vide. On obtient 33,1 g de produit. La chromatographie sur couche mince dans 
(CHCl3:MeOH:AcOH. 45:4:1) donne un Rr de 0,3. 

5/Preparation du cinnamoyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-prolineamlde 
La reaction est realisee en mettant en oeuvre les produits suivants. selon les quantites indiquees. 

55 



eo 



65 



6 



EP 0 316 218 A1 



cinnamoyl-glyclne 20 g 

dimithytformamlde 200 ml 

1-hydroxybenzotriazole 16.3 g 

dicyctohexyicarbodii- 20 g ^ 
mide 

L-ph6nylalanyl4.-proli- 33 g 
neamide.TFA 

dlmethylformamide 200 ml 

N-methylmorphollne 11 ml io 



On dissout la cinnamoyl-glycine dans du dimfithylfomnamide. on refroidit a 0' C, puis on ajoute du 
1-hydroxybenzotriazole et le m6Iange est tralt6 avec du dicyclohexylcarbodiimlde. 

Le melange rdactionnel est soumis k agitation pendant 1 heure k O'* C. puis 1 heure k temp6rature ambiante. 

Pendant ce temps, on dissout du L-ph§nylalanyl-L-prollmeamide trifluoroac6tate dans du dim6thylforma- is 
mide (200 mi) . On refroidit la solution & 0' G et on la tralte avec de la N-m6thylmorphollne. On ajoute la soiutlon 
a la soiutlon d'ester de cinnamoyl-glyclne active fomi^e pr6c6demment et on soumet le melange k agitation k 
temperature ambiante durant environ 14 heures. Le melange r^ctlonnel est dilud avec de rac6tate.d'6thyle 
(1 ,6 litres). filtr6. et lave avec du chlorure de sodium satur6 (a 2 reprises), une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium ^ 5o/b 3 reprises), une solution de chlorure de sodium satur6e (1 fols). de I'acide chlorydrique 0,5 20 
N (a 3 reprises) et finalement du chlorure de sodium satur6 (k 3 reprises). 

U phase organique est sechee sur du sulfate de magn6sjum. filtree et le solvant §vapor6 sous pression 
reduite. Le r6sidu est redissous dans de Tacetone, filtre et le filtrat est evapore sous pression reduite. Afin 
d'6limlner la dicyclohexyluree residuelle. on recommence 2 fols ce processus.Le produit recup6r6 {13,6 g) est 
purifie sur du gel de sllice (500 g) , elu6 avec du dichloromethane contenant de 1 a 5o/o de methanol. Les 25 
fractions contenant le produit pur sont rassembl6es et evaporees k sec sous pression reduite. Le resldu est 
tritur6 avec de r6ther de petrole fiitr6. s6ch§ sous vide. 

On obtient 11,5 g de produit de Pf 95-115**C. (Gette plage de Pf peut §tre due k une isom6risation 
Gis-tran8).La chromatographle sur couche mince avec (CHCIaiMeOH: AcOH. 45:4:1) donne un Rt de 0,4 et 
avec (n-Bu0H:AcOH:H2O. 4:1:1). un Rr de 0,8. [a]D« -49.62*^ (c - 1, MeOH). 30 

Le produit obtenu est Insoluble dans I'eau et soluble k raison d*au moins 1 a 50/o, dans les solvants 
organiques tels que le methanol, le chlorofomie, TacState d*6thyle ou le dlm6thylformamide. 

EXEMPLE 2 : 

'35 

Synthase du 4-fluorocinnamoyl-glycyl-L-phenyialanlne-L-prollnamlde de formuie VII 
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1. 4-fluorocinnamoyl-ester methylique de glycine 

En operant selon le proc6d6 gdndral d6crit dans I'exempie 1, etape 2. pour le cinnamoyl-ester m6thylique de 
glycine, on met en suspension le chlorhydrate de Pester m6thylique de glycine (7,5 g) dans du 
titrahydrofurane, on refroidit k O'C. on traite avec de la N-m6thylmorpholine (8.4 ml. 1 Equivalent) puis on $5 
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ajoute Immediatement un solution pre-refroldle d'acide 4-fluorocinnamique (1 0.0 g) dans du tetrahydrofurane 
preactive par traltement avec du dicyclohexylcarbodiimide (12,4 g) 1 equivalent) at du 1-hydroxybenzotriazole 
(9.2 g). On obtient le 4-fluorocjnnamoyl-ester methylique de glycine sous forme d'un solide blanc utilise dans 
rStape uKerieure de synthase sans proc6der a une nouvelle purification. 



Rendement : 8,5 g 

COM : CHa3:MeOH:AcOH. 45:4:1): 

Rf » 0,8 



2. 4-f!uorocinnamoyi'glyclne 

On soumet 8,5 g du produit resultant de r6tape pr6cedente k une saponification par traitement avec de la 
soude dans du methanol comma d6crit ci-dessus dans Texemple 1. 6tape 3 pour la preparation de la 
75 cinnamoyi-glyclne. 

Rendement : 3.4 g 

COM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 45:4:1): 

Rf » 0.2 

20 



3. 4-fluoroGinnamoyl-g!ycyl''L-ph6nylaianyl-L-prolinamide 
On r§allse le couplage du produit de Tetape 2 {1.78 g) & du trlfluoroac6tate de L-ph6nylalanyl-L-prolinamide 
25 (3.0 g) en utilisant du dicyclohexylcarbodiimide en presence de 1-hydroxybenzotrtazole. Le produit obtenu se 
pr^sente sous forme d'un solide blanc. 

Rendement : 1,4 g 

COM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 45:4:1): 

30 Rf = 0.4 

PF : 125^0 



35 EXEMPLE 3 : Synthase du 3,4-methylenedioxycinnamoyl-glycyi-L-prolinamide de formuie VIII 




60 

(VIII) 

65 Le produit est synthetise en utilisant le meme precede general que celui decrit prec6demment pour les 
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analogues cinnamoyi t 4-fluorocinnamoyl. 

1. Ester methylique de 3.4-m6thyl6nedioxycinnamoyl-g(ycine 

On r6allse le couplage de I'acide 3.4-m6thyl6nedioxyclnnamlque (15,0 g) avec le chlorhydrate d Tester 
methylique de glycine (978g). 

♦ > 
EMI ID=15/2 HE-15 WI«125 .TI=TAB 



2. 3.4-nnethyl6nedioxycinnamoyl-glycine 
Le produit de r6tape precedente (12,2 g) est saponifi^ comme d^cnt precedemment. 

Rendement : 7,2 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 45:4:1): 

Rf » 0,2 (n-BuOH:AcOH:H20, 
4:1:1) 



3. Le 3.4 m6thvlenedto)(ycfnnamoyl-glyclne-L-ph6nyl alanyl-L-prollnamide 

On realise le couplage du produit de Tdtape pr6c6dente (3,9 g) avec du trifluoroac6tate de 
L-ph6nylalanyl-L-prolinamide (5.55 g) ce qui conduit au produit recherch§. 

Rendement : 1,3 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 46:4:1): 

Rf = 0,5 

PF : 92 - 93**C (dec.) 



EXEMPLE 4 : Synthese du 3,4.5-trim6thoxycinnamoyl-glycyl-L'Phenylalanyl-L-prollnamide de formule IX 



O 




On utilise les m6thodes generates d^crites cl-dessus pour la synthase du 4-fluoroclnnamoyl-glycyl-L 
-phenylalanyl-L-proIinamlde et I'analogue cinnamoyi. 
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1. E ster methylique de 3,4.5'trim6thoxycinnannoyhglycine 

On realise le coupiage de Tacide 3, 4. 5-trini6thoxycinnamique (16,0 g) avec le chlorhydrate de Tester 
methylique de glycine (7.9 g). 

5 Rendement : 13,2 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH, 45:4:1): 

Ri « 0.7 



2. 3,4,5'trimethoxycinnamoyl-glycine 
Le produft de r6tape prec6dente (13.2 g) est. soumis k une operation de saponification comma 

pr6c6demment. 

IS Rendement : 5,8 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH, 46:4:1): 

Rf « 0.2 

(n-BuOH:AcOH:H20,4:1 :1): 
Ri = 0,6 

20 



3, 3A5'trimethoxyclnnamoyl-glycyl-L-ph6nylalanyl-L'Prolinamlde 
Le produrt de T^tape pr6c6dente (3.0 g) est coupl6 avec le trifluoroac^tate de L-ph6nylaIanyl-L-prolinamlde 
25 (4,0 g) pour obtenir le prodult recherchfe. 

Rendement : 2,3 g 

CCM : (CHa3:MeOH:AcOH. 45:4:1): 

Rf = 0.7 
30 pF : 122*'C 



EXEMPLE 5 : Synthase du cinnamoyl-glycyl-L-leucyl-L-prolinamlde de fomiule X 

35 



O 




so 1 . t-butyloxycarbonyl-L-leucyl-L-prolinamide 

En suivant le procede general decrit precedemment pour la synthese du t-butyloxycarbonyl-L-phenylalanyl 
-L-prolinamide. on realise I'activation d'une solution de t-butyloxycarbonyl-L-leucine (32.64 g) . dans du 
tetrahydrofurane par traitement avec de la N-methylmorphollne (18,22 ml), sulvie de chlorofonnate d'Isobutyle 
(16.99 ml) a -S^C. Aprds 16 minutes, on ajoute le chlorhydrate de L-prollnamlde (16,0 g) en solution dans du 

65 dim*6thyfomiamide, puis de la N-methylmorpholrne (18.22 ml) et on soumet le melange k agitation durant 
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environ 14 heures 4 temperature ambiante; Le prodult rdsuttant est utilise sans autre purification pour Titape 
de synthase suivante. 

Rendement : 30,0 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 85:10:5): 

Rf - 0,6 



2. Trlfluoroacfetate-L-leucyl-L-prolinamide 

On dlimine les groupements protecteurs du prodult de i'^tape pr^cedente (30,0 g) comme decrit 
pr6c6demment par traitement avec de t'acfde tr1fluoroac6tique et du chlorure de methyl^e (1:1. 150 mi) a 
temp6rature ambiante. Le m6lange r6actionnei est soumis k Evaporation et triturft avec de l'6ther pour donner 
ie produit recherchd qui est utilise sans autre purification dans r6tape de syntii§se suivante. 



Rendement : 29,5 g 

CCM : (n-BuOH:AcOH:H20. 4:1:1): 

Rf » 0,6 (CHCi3:MeOH:AcOH. 

85:15:5): Rf - 0^ 



3. Ester-m6ttTyilque de cinnamoyi-glycine 

On realise ie coupiage de I'acide cinnamique (38.0 g) au chlorhydrate de I'ester methylique de la glycine 
dans du dim6tliylformamide par traitement avec du dicyciohexylcarbodlimlde (52 , 84 g) et du 
1-liydroxybenzotriazole (39.24 g) suivi de N-methylmorplioline (37,56mi). Le m6iange r6actionnei est soumis 
k agitation durant 14 h A temp6rature ambiante et i'on r§cupdre ie produit recliercii6. 

Rendement : 34,5 g 

CCM : (CHCi3:MeOH:AcOH. 85:15:5): 

Rf •= 0.8 



4. Cinnamoyi-glycine ^ ^ 

On soumet le produit de I'^tape pr6c6dente (35 , 0 g) ^ une saponification par traitement avec de i'hydroxide 

de sodium (7,4 g) dans du m6tlianoi pendant 1ii ^ temperature ambiante. 
On recupdre ie produit rechercii6 qu'on utilise tei quel dans l*6tape suivante. 

Rendement : 30.2 g 

CCM : (n-BuOH:AcOiH:H20, 4:1:1): 

Rf 0,4 (CHa3:IW!eOH:AcOH. 

85:15:5): Ri -0,8 



5. Cinnamoyl-glycyi-L-ieucyl-L-proiinamide 

On couple le prodult de r^tape pr6c6dente (15,0g) avec du trifluoroac6tate4.-ieucyl-L-prolinamide (24,42 g) 
dans du dim6tliyiformamide en utillsant du dicyciohexyicarbodiimide (15.05 g). et du 1-hydroxybenzotriazole 
(11,2 g) suivi de L-mettiylmorphoIlne (7.37 mi). Apnes environ 14 h, on r6cup§re ie produit du melange 
r^actionnei sous forme de solide bianc. 

Rendement : 5.8 g 

CCM : (CHCl3:l^eOH:AcOH, 86:15:5): 

Rf « 0.6 
PF : 107.5 -116.6**C 



EXEMPLE 6 : Synthese du benzoyt-glycyl-L-phenylalanyi -L-proiinamide de formuie Xi 
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On opere comme dicrit pr^cSdemment pour les memes types de produit. 



1. Ester t-butvlique de benzoyl-glycine . „ . n . 

En utilisant le proc6d6 g6nerai d6crit pr6c6demment pour la synthase de I ester methylique de 
dnnamoyl-glycine. on dissout te chlorhydrate de I'ester t-butylique de glycine (10.88 g) dans du 
dimfethylformamlde (environ 100ml). on refroldit le m§lange r6actlonnel k O^C puis on le tr^te avec de la 
N-m6thylmorphollne (9. 04 ml, 1 6qulvalent) suMe imm6dlatement par une solution pre-refroidie decide 
benzolque (7.94 g) dans de rac6tate d* 6thyle (environ 75ml) qui a dt6 pr6alablement pre-active par traitement 
avec de la N-m6thylmorpholine (9.04 ml) suM de chlorofonnate d'isobutyle (8,4 ml)^ -20^ C. 

On obtient Tester t-butylique de benzoyle-glyclne sous forme d'un solide blanc utllls6 pour I etape suivante 
sans autre purification. 



Rendement 
COM 



8.1 g 

(GHCl3:MeOHAcOH, 85:10:5): 
Rf » 0.9 



40 



45 



Z Benzoyl-glycine j * ^ u a 

Leprodurt de r6 tape pr6cedente (8.1 g> est tralte a Taide d'acide trifluoroacetique (90 ml) Pendant 1 h & 
temperature amblante. Apr^ evaporation de Paclde trifluoroac6tique et trituration du r6sldu avec de 1 6ther, 
on obtient un produit sous forme d'un solide blanc utilis6 sans autre purification. 



SO 



Rendement 
CCM 

PF 



5,2 g 

(CHCl3:MeOH:AcOH. 85:10:5) 

Rf « 0.35 

lei-W^'G 



S5 



3, Benzovl>Qlvcvi-L-ph6n vlalanyl-L-prolinamide , v . i'aj 

Le produit de I'etape precede nte (2,61 g sous forme de solution dans le dimetliylformamlde) est coup e & du 
trtfluroroacetate de L-phenylalanyl-L-prolinamide (5.5 g sous forme de solution dans le t§trahydrof urane) par la 
methode utilisant Tanhydride mixte. l-e produit obtenu se presente sous forme d'un solide blanc. 



Rendement : 1.67 g 
60 COM : (GHCl3:MeOH:AcOH. 85:10:5): 

Rf « 0.6 
PF : 95-113^0 



65. 
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EXEMPLE 7 : Synthase du ph6nylac6tvl-glycyl-L-phenylalanyl-L-prolinamide de formule Xlt 




10 



IS 



20 



(XII) 



25 



30 



1. Ester t-but yilque de phenvlacetyl-glycine .... 

En operant selon le proced6 decrit ci-dessus pour la syrrth6se de Tester t-butylique de benzoyl-glycine, on 
active une solution d'aclde ph6nylacetique (11.44 g) dans de rac6tate d*6thyle en utillsant la m6thode k 
ranhydride mixte et en mettant en oeuvre de la N-m6thylmorphoIrne (11.66 ml) suMe de chloroformate 
d'Isobutyte (10.^9 ml) k -20°C et on couple avec le chlorhydrate de Tester t-butylique de glycine (14.04g) dans 
du chlomre de methylene (150 ml) qui a ete neutralist par addition de N-m6thylmorphoIlne (1 1 ,66 ml). 

Le produit obtenu se presente sous fonne d'une huile qui est utilis6e dans I'etape suivante sans autre 
purification. 

2. Ph6nylac6tyl-glycine , , „ ^ * - u - 
Le produit de Tttap e prtcedente est traite avec de Tacide trifluoroac6tique (250 ml) pendant 1 h a 

temperature amblante. U6vaporation du melange r6actionnel et la trituration du residu avec de rather conduit 
a robtentlon du produit d6slr6 qui se pr6sente sous forme d'un solide blanc. 



Rendement 
CCM 

PF 



6.8 g 

(CHCl3:MeOH:AcOH. 85;10:6): 

Rf = 0.25 

132-135*^0 



35 



40 



45 



50 



* 

3. Phenvlacetyl-ql ycine'L-phtnyialanyl-L-prolinamide , . x -i 

En operant comme decrit pl us haut. on realise le couplage de la ph6nylac6tyl-glycine (4 g sous fbnrie de 
solution dans le tttrahydrofurane) avec le trifluoroac6tate de L-ph§nylalanyl-L-prolinamide (7.87 g sous fomie 
de solution dans le chlorure de methylene) en utilisant ia methode a ranhydride mIxte. Le produit obtenu se 
presente sous forme d*un solide blanc. 



55 



Rendement 
CCM 

PF 



5.05 g 

(CHCbrMeOHrAcOH. 85:10:5): 
Rf « 07 
81 -98°C 



50 



65 
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EXEMPLE 8 : 



Preparation du d6riv6 de L-prollne de formule XIII 
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* On opftre comme dterit dans rexemple 1 mais en utilisant le dimethyl prolineamide Ce d§riv6 est 
synth6tis6 en adaptant la mithode du brevet UK 1.523698 concemant le L-pyroglutamoyl-L-hi8tidyl-L-3.3 
dini6thyl-prolineaniide. 

35 EXEMPLE 9 : Etudes pharmacologiques ; 

^^oradmSe i des souris miles de souche NMRI. par vole l.p., 0.25 ml/20 g de poids corporel d'une 
suspension dans 50/o de gomme arabique de produit de I'inventlon. 
40 Les animaux t6moins re?oivent uniquement la suspension i 50/o de gomme arabique. 

Les modifications du comportement. les symptdmes de neurotoxicity, le diametre de la pupille et la 
temp6rature rectale sont enregistres selon la grille d'observation standardis6e. selon Inunn dans 

""^^^l^neiuSt^O, 60. 120 et 180 minutes apres |-in|ection et 24 heures plus tard. 
45 Les prodults de I'inventlon ont 6t6 etudlfe k des doses de 1024. 512 et 256 mg.kg-1. 
Aux doses 6tudl6es, on n'observe ni mort. ni convulsions des animaux. 

Avec le composd de formule VI. on remarque une I6gere sedation ^^^^'^^ .^^^^""""Z^^^^'^^ 
entre 1 et 2 heures aprts radminlstratlon de 1024 mg-kg-1. avec une ptose mod6ree (3 souris/3) et une 

so *^Tla dose de 512 mg.kg-1. le compose de f&rmule VI ne provoque qu'une I6g6re hypothermie. A 256 
mg.kg-1. aucun changement n'est not6 par rapport aux t^molns. 

21 Test d'evitement passif : 

or4?co"mme d'im ^ Stlimmerberg dans Behavlo.^ Biology. 1972 7 : 245-254 et par LenSgre 
et al dans PhamwcoL Blochem. Behav. 29 (3), 1988. ,„„...„ii»t„„or<=<. 

On Introduit la souris dans le compartiment eclaire d'une botte a deux compartiments. Lorsqu elle traverse 
vers le compartiment le plus sombre, elle repoit une impulston 6lectrique aux pattes de 0.3 mA jusqu a ce 
BO au'elle retoume dans le compartiment 6clalr§ (essai 1). , . ^ . 

Lorequ-on remet la souris 24 heures plus tard dans la botte (essai 2). elle 6vite d'entrer dans le 
compartiment le plus sombt*. Une hjectton. par vole l.p. . de scopolamine (1 mg.kg-1) 30 """"tes a^t 
I'essai 1 r6dult la mdmoire comme le montre le d6lal de rfeaction de la souris pour traverser vers le 

compartiment le plus sombre & I'essai 2. ^« , * » ^ t -^t^^ 

65 Les produits de l invention sont testds aux doses suhrantes : 0.25. 1 . 4. 8 et 16 mg.kg-1 et admlnistres. par 
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voie Lp. ou orale, 60 minutes avant S1. . 
On utilise le piracetam comma compos6 de r6f6rence. 

Les resultats obtenus avec les c mposes des. exemples montrent qu ces prodults, admlnistrfes par voi 
i.p. ou orale 60 mlnut savant I' ssal,n provoquent, pas dechangement dans les latences pour travers rvers 
le compartlment sombre ou pour s'6chapper de ce compartiment durant I'essai 1. 5 

L piracetam. dans les m§mes conditions d'experienc , ne produit pas d'effet sur les deux parametres 
mesur^s durant Tessai 1. 

Pendant Tessai 2, on constate que la scopolamine, adminlstr6e 30 minutes avant Tessai 1, provoque une 
diminution du temps pour traverser vers le compartiment sombre. 

Le produit de I'exemple 1, adminlstr6 par voie i.p. 60 minutes avant I'essai 1. provoque une reaction 10 
antagoniste vis-ii-vis des etfets de la scopolamine aux doses de 1,4 et 16 mg/kg, Teffet 6tant signlflcatif a la 
dose de 1 mg/kg. 

Dans la m§me experience, le pirac6tam provoque un antagonlsme de l'amn§sie Indulte par la scopolamine, 
mais k une dose de 51 2 mg/kg. ce qui met en 6vidence les propri6t6s avantageuses des prodults de Tinventlon 

actifs 6 moindre dose. , , ^ * ^ .„ 

De m§me. des essais realises par administration des prodults de I'invention par vole orale ont montre qu lis 
exercent un fort antagonlsme vis-A-vis de TamnSsie induite par la scopolamine par rapport au produit connu 
de l*6tat de la technique. 

Les produits des exemples 1 . 2, 3. 6 et 7 sont acfifs sur ce test k 2,8 et 32 mg/kg. Cette actlvlte est 
significative dds la dose de 2 mg/kg. L' interet des produits de I'invention est soullgn6 par le fait que le . ^ 
plrac6tam est actif sur ce test mais k une dose nettement sup6rieure de 2048 mg/kg. 

b)-Amn6sle Indulte par le diaz6pam : . ^ ...... . 

On admlnistre k des souris de souche NMRl 0,25 ml/20 g de poids corporel du produit de I exemple 1 
(suspension dans 5<W) de gomme arabique) ou. k tltre de compose de r6f6rence. d'une solution aqueuse de 25 
plrac6tam. ou encore de dlaz6pam (suspension k 5<Vb dans gomme arabique). Les animaux tfemolns ne 
recolvent que des injections de v6hicule (suspension de gomme arabique). 

On realise le test comme Indiqu6 cl-dessus, lorsqu'on induit ramn6sle par Injection de scopolamine, mais 
en rempia9ant cette demidre par du diazepam. Une Injection par vole l.p. de diaz6pam 30 minutes avant I'essai 
1, d une dose de 1 mg.kg-1 redult de manl6re significative la m6moire> comme le montre la diminution du 30 
temps de r6actlon chez la souris pour traverser le compartiment sombre durant Tessal 2. 

Une reduction importante de Tamn^sle k dose moindre de produit est observ6e avec les prodults de 

* ^'Ahsi.Tn constate que le produit de Pexemple 1 §tudi6 aux doses de 0.25, 1 et 4 mg.kg-1, et admlnlstr6 60 
minutes avant I'essai 1. exerce un effet antagoniste. d6pendant de la dose, vis-^-vis du diaz6pam. * 35 

Get effet apparart statistiquement slgnificatlf en administrant 4 mg.kg-1 de produit. 

L'amnesie est reduite par des agents k action nootropique tels que le pirac6tam ou ses d6riv6s. utilise dans 
ces essais mais k une dose de 512 mg.kg-1. par voie ip.. 60 minutes avant I'essai 1. 

Ces rSsultats montrent que les produits de I'invention corrigent, k faibie dose, I'amn6sie indulte aussi bien 
par la scopolamine que par le diazepam, en operant dans des conditions experimentales simiiaires. 40 

3/ Antaoo nisme du sommeil barblturlque _i o « * 

On admlnistre k des souris de souche NMRl un produit de Tinvention par vole orale aux doses de 2.8 et 32 

mg kg-1. une heure avant radminlstration lntrap6rlton6ale de barbital k la dose de 50 mg/kg. 
Le produit de I'exemple 1 diminue significatlvement. aux doses de 2 et 8 mg/kg. la dur6e du sommejl par 45 

rapport au groupe temoln. 

4/ P otentiailsation des effets de la L-dopa ^ « ^ * n 

On admlnistre a des souris NMRl un produit de i'invention par voie orale aux doses de 2,8 et 32 mg/kg une 
heure avant i'administratlon par vole intraperitoneale de 150 mg/kg de L-dopa. Cette dose de L-dopa ne SO 
provoque pas de modification comportementale chez le groupe temoin. Aux doses de 8 et 32 mg/kg, le 
produit de i'exemple 1 fait apparartre chez les animaux traites des modifications du comportement tels que 

course rapide et sauts. _. .„ , 

L'ensembie de ces r6sultats met en evidence (es propri6tes avantageuses des produits de I invention, plus 
specialement en tant que princlpes actifs de m§dicaments k effet nootrope. 55 

5/ Etude de la s6cr6tion des homiones ad6nohypophysaires . ^ , 

Des rats m§les repoivent 2 mg/kg. 8 mg/kg ou 32 mg/kg IP du produit de I'exemple 1 en suspension dans la 
gomme arabique (2.5<Vb) et 32 mg/kg IP des produits des exemples 2 et 3. Les rats sont sacrifl6s par 
decapitation 30 minutes aprds et une aliquote des 6chantiIions de plasma est conservee par congelation 60 
(-20° C) jusqu'au dosage. Avant I'experience. les rats sont habitues a la manipulation afin d'6viter tqut effet de 
stress. 

Prolactine, GH et TSN sont dos6 s par radio-lmmuno-essal. 

Le produit de I'exempI 1 augmente I6ger ment, mais en fonctlon de la dos , les taux de prolactine 
augmentent tr^s l§g6rement les taux de TSH 6 8 mg/kg. Les produits des exemples 2 et 3 n'ont aucune 65 
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5 Revendicati ns 
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1 .Nouveaux derives de !a L-prollne, caract6rises en ce quMls r6pondent k la formula I : 




(I) 



dans laquelle 

- Ri est un groupe de formule II 




dans laquelle R est un radical carbonyle CO-, un radical acyle Y-CO- ou un radical oxy-acyle 0-Y-CO-. 
dans lesquels Y est une chaane alcoyle ou alcfenyle. notamment de 1 ^ 4 atomes de carbone. Z repr6sente 
un ou plusieursatomes d'hydrog6ne, ou un ou plusieurs substituants en position ortho et/ou ortho' et/ou 
m6ta et/ou m6ta' et/ou para, choisl(s) par les atomes d'halogdne. un groupe CFs. les radicaux alcoyle ou 
35 alcoxy de 1 i 4 atomes de carbone, et pour deux substituants vdslns, un groupe alcoyl6nedloxy, le 
groupe alcoyl6ne renfermant de 1 & 3 atomes de carbone 

- R2 est un radical NH2 ou OH.ou des d6riv6s fonctionnels de ces radicaux. 

- Ai et A2 identiques ou dlff6rents Tun de Tautre, sont des r6sldU8 d'acides amines, et 

- et B^. Identiques ou differents Pun de I'autre, reprfeentent un atome d'hydrogfene ou un groupe 
40 m^ihyle, et les sels pharmacologiquement acceptables de ces d6rlv6s. 

2. D6riv6s selon la revendicatlon 1, caracterlses en ce que Z. dans la formule II. est une atome 

d'hydrog^ne. . ^ ... * ^ _ 

3 Derives selon la revendication 1, caract6rises en ce que Z. dans la formule II. est un atome 
d'halogdne cholsl parmi le chlore ou le fluor. un groupe CF3. un radical alcoxy choisi parmi un groupe 

45 methoxy ou ethoxy, et pour deux positions voisines, un radical alcoyldne-dioxy choisi parmi le 

3,4-methyl6ne ou 4-6thyl6ne dioxy. ^ . * „ d 

4 D6rlv68 selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caract^nses en ce que dans la tonnuie 11, k 
est choisi parmi les groupes CO-. CH2-CO-. CH2-CH2-CO-. CH2-CH2-CH2-CO-. CH«CH-CO- ou 
O-CH2-CO-. 

5 D6riv6s selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. caract6rls6s en ce que Ai et A2 sont des 
acides aminfes naturels. Ai 6tant choisi parmi les r6sldus glycine. L-alanlne et L-valine. et A2 parmi les 
residua de glycine, L-ph6nylalanlne, L-hlstldine, L-leuclne. L-valine et L-alanlne. 

6 Derives de L-proline. cholsis parmi les clnnamoy!-glycyl-L-ph§nylalanyl-L-prolinamide.4-fluorocinna- 
moyl -glycyl-L-phenylalanlne-L-prollnamide. 3.4-m6thyl§nedloxyclnnamoyl-glycyl-L-prollnamlde. 3,4.5-trl- 

55 methoxhycinnamoyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-prolinamide. cinnamoyl-glycyl-L-leucyl-L-prollnamlde, ben- 
zoyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-prolinamide. phenyl-acetyl-glycyl-L-ph6nylalanyl-L-prollnamlde et clnnamoyl- 
glycyI-L-phenylalanyl-L-3.3'-dim6thyi-proline. . , ^ ^. , 

7. Composition pharmaceutique, caract6ris6e en ce qu'elle renferme une quantite efficace d au molns 
un d6rlv6 de L-proline selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 6. en association avec un v6hicule 

60 pharm ceutique. . 

8. Composition selon la revendication 7. caract6rlsee en ce qu'elle est administrable par voie orale. 

rectaie. nasale. Injectable. 

9. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'il s'agit de tablettes, compnmes, 
gSluies. gouttes. pilules, liposomes et qu'elle renfenne de 1 i 100 mg de principe actif par unit6 de prise. 

65 de preference de 2.5 k 50. 
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10. Composition selon la revendlcatlon 7. caract6rts6e en oe qu'll s'agit de solutions Injectables. ces 
solutions renfermant avantageusement. par unit6 de prise, de 1 & 50 mg de d6rlv6 L-proline, de 
pr6f6r ncede0,6^60mg. ^ , 

11. R6actlf blologlque, caract8ris6 n ce qu'll est 6labor6 a partir d'un derlv6 de L-proline selon I une 

quelconque des revendicatlons 1^6. 

12. Proc6d6 de preparation de derives de L-proline selon la revendication 1. caract6ris6 par le fait qu'on 

fait r6aglr 

- un d6riv6 de formule III : 




III 



2 



. avec un d6rlv6 de formule IV 
Ri-Ai IV 

dans lesquelles Bi, Ba, Ai. A2, Ri et R2 sont tels que d6finis dans la revendication 1 . 
13. Proc6d6 selon la revendication 12. caracterlse en ce que pour obtenir le derive de formule III, on met 
en oeuvre un d6riv6 de proline de formule V : 




V 



et un aclde amln6 Ag, Bi . B2. Ra et A2 6tant tels que d6finis dans la revendication 1 . 
14 Proc6d6 selon la revendication 12 ou 13, caracterise en ce que le derive R1-A1 de formule IV est 
obtenu par condensation de d6rlves r^actlfs de Ri et de Ai . la fonction carboxyle de Ai 6tant bloquee par 
un groupe protecteur ladite condensation etant suivie d'une saponification a I'aide d'une base forte. 
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